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推測し、まず Varp 結合タンパク質のスクリーニングを行った。その結果、RACK1 と
いう分子を新規 Varp 結合タンパク質として同定することに成功した。次に、特異的な
siRNA を用いて内在性の RACK1 のノックダウンを行ったところ、Varp タンパク質量
の減少と、デンドライト伸長の抑制が観察された。さらに、競合的結合実験を行ったと
ころ、RACK1 が Varp と Rab40C の結合を阻害することが示された。以上の結果から、










グを行った。その結果、11 種類の Rab がケラチノサイトに取り込まれたメラノソーム
の周りに集積することが確認された。次に、ケラチノサイトに取り込まれたメラノソー
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と同様に ANKR2 ドメインに特異的に結合し、in vitro で Rab40C と Varp の結合を阻害する
作用があることを突き止めた。また、RACK1 をノックダウンすると、内在性の Varp の蛋白
質量が減少し、デンドライトの伸長が阻害されることが明らかになった。これらの結果か






ことが明らかになった 11 種類の Rab を対象に、メラノソーム分解への関与を検討した。そ
の結果、Rab7B の欠損によりメラノソーム蛋白質の分解能が著しく低下することを突き止
めた。以上の結果から、ケラチノサイトにおいて Rab7B がメラノソームを含む区画に集積
し、メラノソームの蛋白質分解を促進することが明らかになった。 
 以上のように、丸橋氏は当該研究分野において卓越した研究成果を挙げており、自立し
て研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するものと判断できる。したがって、
丸橋総史郎氏の提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
